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髄液 ･FAQ･FDG-PETを用いたアルツハイマー病の分類
研 究 目 的
認知症は 日常生活機能を障害する後天的な認知機能の低下と定義 され
る｡ 認知症患者の数について厚生労働省は2015年に250万人､2040年に
は 385万人に達するとし､国際アルツハイマー病協会は世界で 2030年に
6569万人､2050年には 1億 1540万人が認知症になると推計 している｡
このように認知症患者の増加は､世界的に問題 となっている｡ 認知症の原
因は､アルツハイマー病が最も多いとされている｡ そのため､アルツハイ
マー病の基準値の作成､妥当性の検討､治療薬の治療効果を評価する最良
の方法を確立することが急務 となっている｡ このためAIzheimer'sDisea甲e
NeuroimagingInitiative(アルツハイマー病神経画像戦略†以下ADNI)
と呼ばれるアルツハイマー病の大規模臨床観察研究が世界的レベルで進め
られている｡
ADNIではNIHのprobableAD､PetersenのMCIの定義､DSM-Ⅳな
どに基づいて医師がNormal､MCI､ADに分類 したものをさらに､WMS-R
の LogicalMemory､MMSE､CDRを用い､被験者を健常高齢者群 (NL
群)､健忘型軽度認知障害群 (以下MCI群)､軽度アルツハイマー型認知症
秤 (以下AD群)の 3群に分類 している｡ しかし､MCI群の基準値 (Logical
Memoryが教育歴 16年以上であれば 8点以下､教育歴 8-15年であれば
4点以下､教育歴 7年以下であれば2点以下｡MMSEが24-30点｡CDR
globalが0.5.記憶スコアが0.5以上であること)とAD群の基準値(Logical
Memoryが教育歴 16年以上であれば8点以下､教育歴 8-15年であれば
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4点以下､教育歴 7年以下であれば2点以下｡MMSEが20-26点｡CDR
globalが0.5か 1.0)には重複があり､上記 3種の認知機能検査の基準値ど
全てが重複する範囲に多数の被験者 (以下MCI/AD群)が存在することが
報告されている (杉下 2008)｡ 重複する範囲は LogicalMemory:教育歴
16年以上であれば8点以下､教育歴 8-15年であれば4点以下､教育歴 7
年以下であれば2点以下､MMSE:合計点が24-26点､CDR:globalが
0.5点である｡
MCI/AD群は米国では臨床的にMCIと､ADに分類されている｡ これでは
客観性がないため､何 らかの客観的な基準でMCIとADに分ける必要があ/
る｡ そこで本研究ではMCI/AD群をFAQ､七一tau/AB､FDG-PETの値を用
いてMCIとADに分類することが可能か検討 した｡
方 法
1.被験者の選定
1)MCI/AD群の抽出
データベース (https:/ida.lon主.ucla.edu/login.jsp?project=ADNI)にロ
グインし､以下の3条件全てを満たす被験者をMCI/AD群 として抽出した｡
①LogicalMemory:教育歴 16年以上であれば8点以下､教育歴 8-15
年であれば4点以下､教育歴 7年以下であれば2点以下｡
②MMSE:合計点が24-26点｡
③CDR:合計点が0.5点｡
2)被験者の選定
MCI/AD群の中から白人で､FAQ ､七一tau/AB､FDG-PETの全てのデー
タがある者 を抽 出し､最初の診断で MCIと分類 された被験者 (以下
MCIAD-MCI)31名 とADと分類された被験者 (以下MCIAD-AD)19名
の合計 50名を対象 とした｡データはhttp:/adni.lon主.ucla.edu/からログイ
ンし､MCI/AD群を抽出した｡
2.検討項 目
MCI/AD群のうちMCIと分類 されている群とADと分類 されている群の2
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群について次の検討を行った｡統計ソフトはGraphPadPrism 5Jを使用
した｡
1)まず､検討する要因として FAQ､t-tau/AB､FDG-PETは年齢､教育
年数の影響を受けると考えられるため､この2項目について両群で差がな
いか検討した｡
2)FAQ､七一tau/AB､FDG-PETのMCIおよびADを弁別する能力を検討
した｡
結 果
1.MCI/AD群でMCIと分類されている群とADと分類されている群での
年齢と教育年数
1)年齢
MCIAD-MCIが78.3±7.2歳､MCIAD-ADが76.3±7.3歳で､両群に有
意な差をみとめなかった (Mann-Whitney検定,p=0.3443)｡
2)教育年数
MCIAD-MCIが 15.0±3.1年､叩CIAD-ADが 14･2±3.7年で､両群に有
意な差をみとめなかった (Mann-Whitney検定,p=0.4354)｡
したがって､上記の2群は年齢と教育年数について異なっていないこと
が明らかとなった｡
2.MCI/AD群でMCIと分類されている群とADと分類されている群での
FAG
MCIADIMCIが 3.8±4.5､MCIAD-ADが 10.5±5.9で､MCIAD-MCI
のFAQの値はMCIAD-ADに比べ有意に低かった (Mann-Whitney検定,
p<0.0001)｡ また､FAQ の値が 5点以下か否かによって分類すると､ノ
MCIAD-MCIの方が FAQの値が 5点以下の被験者の割合が有意に多かっ
た (Fisher検定,p<0.01)｡ ROC分析を行った結果､ROC曲線下面積は
0.8345でかなり高い値となった｡そのためADNIのMMSE､CDR､Logical
Memoryの基準に加えて､FAQの値が 5点以下か否かで分類した場合に
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MCIとADを十分に弁別できることがわかった｡しかし､弁別できない被
験者が50人中13人存在しており分類に十分とはいえない｡
T3.MCI/AD群でMCIと分類されている群とADと分類されている群での
t-tau/AB
MCIAD-MCIが0.6401±0.3704､MCIAD-ADが0.7983±0.3993で､
両群に有意な差を認めなかった (Mann-Whitney検定,p=0.1339)｡また､
t-tau/ABの値が 0.39以上か否かによって分類し､Fisher検定を行った結
果､両群に有意な差は認めなかった (p=1.000)｡ ROC分析を行った結果､
ROC曲線下面積は0.6282で弁別力は高くなかった｡そのため､ADNIの
MMSE､CDR､LogicalMemoryの基準に 七一tau/ABを加えるのみでは､
MCIとADを分類することは困難である｡
4.MCI/AD群でMCIと分類されている群とADと分類されている群での
FDGIPET
AngularLtの値はMCIAD- M C Iが1.161±0.142､MCIAD-ADが 1･056
±0.164で､MCIAD-MCIのAngularLtの値はMCIAD-ADに比べ有意に
高かった (t一検定,p<0.05)｡ また､Angular-Rtの値は MCIAD-MCIが
1.180±0.165､MCIAD-ADが 1.098±0.139で､両群に有意な差を認めな
かった (Mann-Whitney検定,p=0.1741)｡ROC分析を行った結果､Ro°
曲線下面積はAngularLtで0.6774､AngularRtで0.6163であり弁別力
は高くなかった｡
Temporal-Ltの値はMCIAD-MCIが1.138±0.134､MCIAD-ADが1.067
±0.131で､両群に有意な差を認めなかった (t一検定,p=0.0728)｡ また､
Temporal-Rtの値はMCIADIMCIが 1.129±0.128､MCIAD-ADが 1･066
±0.146で､両群に有意な差を認めなかった (t一検定,p=0.1109)｡ Ro°
分析 を行 った結果 ､ROC 曲線下面積 は Tempora1-Ltで 0.6435､
Temporal-Rtで0.6537であり弁別力は高くなかった｡
以上から､ADNIのMMSE､CDR､LogicalMemoryの基準にFDG-PET
を加えるのみでは､MCIとADを分類することは困難である｡
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考 察
1.FAQはMCIAD-MCIの方がMCIAD-ADに比べて有意にFAQの値が
低 く (Mann-Whitney検 定 ,p<0.0001)､Fisher検 定 にお い て も
MCIAD-MCIの方が MCIAD-ADに比し､5点以下の被験者が有意に多か
った (p<0.01)｡ さらに､ROC分析におけるROC曲線下面積は0.8345で
あり､MCIとADを十分に弁別できる結果となった｡そのため AD､NIの
MMSE､CDR､LogicalMemoryの基準に加えて FAQを加えることでMCI
とADを分類できると考える｡ しかし､50人中13人が弁別できておらず､
診断の際には十分注意しなければならない｡
2.t-tau/ABとFDG-PETではROC分析における弁別力は高くなかった｡
そのためADNIの MMSE､CDR､LogicalMemoryの基準にt-tau/AB､
FDG-PETの検査成績を個々に追加するだけでは､MCIとADを弁別する
ことは困難と考える｡
今後はその他のADAS-Cog､BostonNamingTest､CategoryFluency､
ClockDrawing､DigitSpan､AmericanNationalAdultReadingTest､
Auditory VerbalLearning Test､ TrailsA&B､ Digit Symbol､
NeuropsychiatricInventoryQ､GDSの中からMCfとADとの間に有意
な差を示す検査結果を複合的に検討し､MCIとADとを弁別できる方法を
明らかにすることが課題である｡
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はじめに
認知症 (dementia)は日常生活機能を障害する後天的な認知機能の低下と定
義され､記憶のほかに言語､視空間認知､計算､判断および問題解決能力など
の知的機能も障害される1)｡認知症患者の数について厚生労働省 2)は 2015年
に250万人､2040年には385万人に達すると推計している｡ また､国際アルツ
ハイマー病協会 3)は､世界では2030年に6569万人が認知症になるとし､2050
年には 1億 1540万人が認知症になるとい う推計を出している｡ このように毎年
認知症患者の数は増加 し続けている｡ さらに､アルツハイマー病 (AIzheimer's
Disease:以下 AD)は､7秒に 1人が発病するとい う報告もある4)｡そのため
認知症患者の増加は､超高齢社会を迎えた本邦のみならず､世界的にも大きな
問題 となっている｡ 認知症は原因により様々な種類に分類されているが､原因
としては ADの割合が最も多いとされている1) 5)6)｡ そのため､ADの原因の
解明と早期発見 ･早期治療は急務であり､アメリカ国立衛生研究所を中心に
AIzheimer'SDiseaseNeuroimagingInitiative(アルツハイマー病神経画像戦
略､以下 ADNI)と呼ばれる ADの大規模臨床観察研究が行われてお り､本邦
においてもそのプロジェク ト (JapaneseAIzheimer'SDiseaseNeuroimaging
Initiative:♂-ADNI)が世界的レベルで進められている7)0 ADNIの目的は①軽
度AD患者､健忘型軽度認知障害 (Mildcognitivelmpairment‥以下MCI)
患者､健常高齢者 (Normal:以下 NL)に,華いて､MRIや PETなどの画像デ
ータの長期的変化に関する一定の基準値を作成するための方法論を確立するこ
と､②画像サロゲー トマーカーの妥当性を証明するために臨床指標､神経心理
検査､血液 ･脳脊髄液サンプルを並行 して収集すること､③ADの進行を遅延さ
せる治療薬の治療効果を評価するための最良の方法を確立することとされてい
る7)｡
ADNIではNIHのprobableAD､PetersehのMCIの定義､DSM-Ⅳなどに
基づいて医師がNL､MCI､ADに分類したものをさらに､多くの認知機能検査
【表 1】の中からWechslerMemoryScale-RevisedのLogicalMemory(以下
LogicalMemory)､Mini-MentalStateExamination (以下MMSE)､Clinical
DementiaRating(以下 CDR)の 3種を用いることで被験者を上記の3群に分
類している7)｡最初の診断でMCI群 とAD群を正確に分類 し､ADを早期に発
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見することは臨床上極めて重要である｡ しかし､MCIとADにおける上記 3種
の認知機能検査の基準値には重複 している部分があることはすでに指摘 されて
いる8) 9) 【表 2】｡その重複 している基準値の範囲内に存在 している被験者 (以
下MCI/AD韓)は少なくない9)10)｡
MCI/AD群は米国では臨床的にMCIとADに分類 されている｡ これでは客観
性がないため､何 らかの客観的な基準でMCIとADに分ける必要がある｡ そこ
で本研究では MCI/AD群に該当する被験者で､最初の診断では MCIと診断さ
れた被験者 (以下 MCIAD-MCI)および､最初の診断ではAD と診断された被
験者 (以下MCIAD-AD)の脳脊髄液の値､日常生活機能の値､脳機能画像の値
を分析 ･比較し､MCI/AD群をMCIとADに分類することが可能であるかを検
討 した｡
方法
本 研 究 で 使 用 す る デ ー タ に つ い て は ､ ADNI の ホ ー ム ペ ー ジ
(http:/adni.lon主.ucla.edu/)からログインし､必要なデータを入手した
1.被験者の選定
1)MCI/AD群の抽出
入手した 804名の被験者のデータ中からMCI/AD群の基準､すなわち以下
の重複する3条件の全てを満たす被験者をMCI/AD群 として抽出した｡
①LogicalMemoryにづいて
教育歴 16年以上であれば8点以下の者､教育歴 8-15年であれば4点以下
の者､教育歴 7年以下であれば2点以下の者｡
②MMSEについて
MMSEが 24-26点の者｡
③CDRについて
CDR合計点が0.5点の者｡
以上の 3条件を満たす被験者は210名であった｡
2Lr)被験者の選定
上記で抽出した210名のMCI/AD群の被験者の中から日常生活機能につい
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ては機能評価質問紙法 (FunctionalActivitiesQuestionnaire:以下FAQ)､
脊髄液中の総タウ蛋白 (以下七一tau)の数値をアミロイ ド6(以下AB)の数値
で除した値 (以下 七一tau/A6)､FluoroDeoxyGlucosePositronEmission
Tomography(以下FDG-PET)の全てのデータがある被験者を抽出した｡さ
らに､人種による影響を除くため白人のみに統一した｡最後に AD 以外の診
断のついてい る被験者 を除外 した｡ 以上 の方法で被験者 を.選定 し､
MCIAD-MCI31名､MCIAD-AD19名の合計 50名を対象とした 【図 1】｡
2.検討項目
上記で抽出したMCIAD-MCI31名とMCIAD-AD19名の2群について次の検
討を行った｡
1)検討する要因として FAQ､t-tau/A6､FDG-PET は年齢､教育年数の影
響を受けると考えられるため､この2項目が両群で差がないか検討 した｡
(1)年齢差
MCIAD-MCIおよびMCIAD-ADのそれぞれの平均年齢を求め､比較した｡
(2)教育年数の差
MCIAD-MCIおよびMCIADIADのそれぞれの平均教育年数を求め､比較
した｡
2)以下の項目におけるMCIおよびADの弁別能力を検討した｡
(1)MCI/AD群におけるMCIAD-MCIとMCIAD-ADでのFAQ
(2)MCI/AD群におけ るMCIAD-MCIとMCIAD-ADでのt-tan/AB
(3)MCI/AD群におけるMCIAD-MCIとMCIAD-ADでのFDG-PET
FDG-PETについては各群における左右のAngular(以下Angular-Lt､
Angular-Rt)および左右のTemporal(以下Temporal-Lt､Temporal-Rt)
の値を用いた｡
3.統計処理
各検討項目について､MCIAD-MCIおよび MCIAD-ADのそれぞれの値を比
較するために以下の検定を行った｡有意水準は5%とした｡なお､統計ソフ トは
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GraphPadPrism5Jを使用した｡
1)年齢におけるMann-Whitney検定
2)教育年数におけるMann-Whitney検定
3)FAQにおけるMann-Whitney検定､Fisher検定､ROC分析
4)t-tau/ABにおけるMann-Whitney検定､Fisher検定､ROC分析
5)FDG-PETの値におけるMann-Whitney検定または七一検定､ROC分析
結果
1.MCI/AD群でMCIと分類されている群とADと分類されている群での年齢
と教育年数
1)年齢
各群における年齢 (平均±標準偏差)は､MCIAD-MCIで 78.3±7.2歳､
MCIAD-ADで 76.3±7.3歳であった｡Mann-Whitney検定を行った結果､両
群の間に統計学的に有意な差を認めなかった (p=0.3443)【表 3､図2】｡
2)教育年数
各群における教育年数 (平均±標準偏差)は､MCIAD-MCIで 15.0±3.1
年､MCIAD-ADで 14.2±3.7年であった｡Mann-Whitney検定を行った結果､
両群の間に統計学的に有意な差を認めなかった (p=0.4354)【表 3､図3】｡
以上の結果から､上記の 2群は年齢と教育年数について異なっていないこ
とが明らかとなった｡
2.MCI/AD群でMCIと分類されている群とADと分類されている群でのFAQ
各群における FAQの値 (平均±標準偏差)は､MCIAD-MCIで 3.8±4.5､
MCIAD-AD で 10.5±5.9であった｡ Mann-Whitney検定を行った結果､
MCIAD-MCIの FAQ の値は MCIADIAD に比べ統計学的に有意に低かった
(p<0.0001)【表 3､図4】｡また､各被験者のFAQ値が5点以下か否かによっ
て分類しFisher検定を行った｡その結果､MCIAD-MCIの方がMCIAD-ADに
比べ､5点以下の被験者の割合が統計学的に有意に多かった (p<0.01)【表 4】｡
さらに､ROC分析を行った結果､ROC曲線下面積は0.8345でかなり高い値と
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なった｡また､FAQの値が 5点以下か否かで分類した場合の感度が 84.21､特
異度は74.19であった｡そのためADNIのMMSE､CDR､LogicalMemoryの
基準に加えて､FAQの値が5点以下か否かで分類した場合に十分に弁別できる
ことがわかった｡しかし､弁別できない被験者が 50人中 13人存在したため､
分類に十分なものとはいえない｡【表 5､図 5】｡
3. MCI/AD群で MCIと分類されている群と AD と分類されている群での
t-tau/AB
各群における t-tau/A6の値 (平均±標準偏差)は､MCIAD-MCIで 0.6401
±0.3704LiMCIAD-ADで0.7983±0.3993であった｡Mann-Whitney検定を行
った結果､両群の間に統計学的に有意な差を認めなかった (p=0.1339)【表 3､
図6】｡また､各被験者のt-tau/ABの値が0.39以上か否かによって分類し､Fisher
検定を行った結果､両群の間に統計学的に有意な差は認めなかった (p=1.000)
【表 6】｡ROC分析を行った結果､ROC曲線下面積は0.6282であった｡また､
t-tau/ABの値が0.6455以上であるか否かで分類 した際に､感度は63.16､特異
度は61.29であったため上弁別力は高くない結果となった 【表 5､図7】｡
4.MCI/AD 群で MCIと分類されている群と AD と分類されている群での
FDG-PET
1)Angular
各群におけるAngularLtの値 (平均±標準偏差)は､MCIAD-MCIで 1.161
±0.142､MCIAD-AD で 1.056±0.164であった｡ t一検定を行った結果､
MCIAD-MCIのAngular-Ltの値はMCIAD-ADに比べ､統計学的に有意に高
かった (p<0.05)【表 3､図 8】｡また､AngularRtの値 (平均±標準偏差)
は､MCIAD-MCIで 1.180±0.165､MCIAD-ADで 1.098±0.139であった｡
Mann-Whitney検定を行った結果､両群の間に統計学的に有意な差を認めな
かった (p=0.1741)【表 3､図 8】｡ROC分析を行った結果､AngularLtの
ROC曲線下面積は0.6774であり､感度は63.16､特異度は61.29であった｡
また､AngularRtのROC曲線下面積は0.6163であり､感度は57.89､特異
度は54.84であったため弁別力は高くない結果となった 【表 5】｡
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2)Temporal
各群におけるTemporaI-Ltの値(平均±標準偏差)は､MCIAD-MCIで1.138
±0.134､MCIAD-ADで 1.067±0.131であった｡t一検定を行った結果､両群
の間に統計学的に有意な差を認めなかった (p=0.0728)【表 3､図 8】｡また､
Temporal-Rtの値 (平均±標準偏差)は､MCIAD-MCIで 1.129±0.128､
MCIAD-ADで 1.066±0.146であった｡ t一検定を行った結果､両群の間に統
計学的に有意な差を認めなかった (p-0.1109)【表 3､図 8】｡R●oc分析を行
った結果 Temporal-Ltの ROC曲線下面積は 0.6435､感度は 78.95､特異度
は 51.61であった｡また､Temporal-Rtの ROC曲線下面積は 0.6537､感度
は68.42､特異度は64.52であった｡
以上のように､FDG-PETの弁別力は高くない結果となった 【表 5】｡
考察
ADは認知症の原因として最も頻度が高く､全認知症患者の半数以上を占める
とされる1) 5) 6)｡そのため､画像データの長期的変化に関するアルツハイマー
病の基準値作成の方法論を確立すること､画像サロゲー トマーカーの妥当性証
明のために臨床指標､神経心理検査､血液 ･脳脊髄液サンプルを収集すること､
治療薬の治療効果を評価するための最良の方法を確立することを目的に ADNI
プロジェク トが進められている7)｡しかし､その診断に用いられているMMSE､
CDR､LogicalMemoryの診断基準の値にはMCIとADとの間に一部重なりが
みられている8) 9)｡そのため本研究では､基準値が重複しているMCI/AD群で
MCIと分類されている群とAD と分類されている群における FAQ､t-tau/AB､
FDG-PETの値を用いてMCIとADに分類することが可能か検討 した｡
1.検討項目について
1)FAQについて
認知症は社会的または職業的機能の著 しい障害を引き起こし､病前の機能
水準からの著しい低下を示す 11) とされているのに対し､MCIは複雑な日常
生活動作の障害は最小限にとどまり､基本的な日常生活動作は正常である 12)
とされている｡ また､これまでに認知症群と非認知症群を分類するうえでFAQ
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の有用性が示 されている 13)｡ そのため､10項 目の道具的 日常生活動作
(IADLs)を行 う患者の能力を､患者の介護者に対して質問紙で評価を実施
するFAQを使用した 14) 【表 7】｡
Edmondら 15)はMCIと極軽度のADを判別するうえでcut-offpointを5
点と6点の間に求めており､本研究においてもそれに準じてFisher検定を行
った｡
2)t-tau/A6について
認知症のバイオマーカーについて､ADではA642が不溶性のアミロイ ドと
して脳に沈着し､脳から脳脊髄液-の生理的なABクリアランスが低下するこ
とで A642が低下し､t-tauは加齢とともに軽度の上昇を示すが､ADではコ
ントロールに比べて約 3倍に上昇するとされている 16)｡また､脳脊髄液 A6
の低下と七一tauの増加が最もエビデンスを有するAD発症予測マーカーである
ことが報告されている 17)｡さらに､ABと七一tauの値のそれぞれを単独で用い
た時よりも､ABと七一tauを組み合わせることでADの診断感度､特異性を向
上させることが示されている18)｡松原 19)は､これまで世界的に施行された多
施設大規模追跡研究､コミュニティー前向き研究､システムレビュー､剖検
病理所見との対応､メタ解析の報告を総合すると､脳脊髄液ABの低下とt-tau
増加の組み合わせで､診断感度 71-94%､診断特異性 80-100%と臨床使用
に満足すべきエビデンスの報告がなされていると述べている｡ 以上のことか
ら､七一tau/ABの値によりMCIAD-MCIとMCIAD-ADを正確に弁別できると
考え使用した｡
Davidら20)は極軽度から軽度のADを抽出する際､t-tan/A61_42の値が0.39
以上であることを条件に含めている｡ 本研究もそれに準じて､七一tau/ABの値
を0.39以上であるか否かを基準にFisher検定を行った｡
3)FDG-PETについて
FDG-PETでは トレーサーとして 18F-fluorodeoxyglucoseを主に用い､糖
の代謝量を測定する｡ これまでに FDG-PETを用いた ADの早期診断の有用
性が報告されている 21)22)｡FDG-PETによるADの典型的な所見は大脳皮質
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のうち側頭頭頂連合野および模前部から後部帯状回にかけての糖代謝の低下
とされている 23)｡そのため､本研究においては頭頂葉に位置するAngularお
よび側頭葉であるTemporalのFDG-PETの値を用いて検討を行った｡
2.MCIとADとの弁別力について
1)FAG
FAQの値はMCIADIMCIの方がMCIAD-ADに比べて有意にFAQの値が
低かった (Mann-Whitney検定,p<0.0001)｡ また､Fisher検定においても
MCIAD-MCIの方がMCIAD-ADに比し､5点以下の被験者が有意に多かった
(p<0.01)｡さらに､ROC分析の結果においてもROC曲線下面積が 0.8345
であり､MCIAD-MCIとMCIAD-ADを十分に弁別できる結果となった｡そ
のためADNIのMMSE､CDR､LogicalMemoryの基準に加え､FAQ･の値が
5点以下か否かで被験者を分類することによりMCIとADを弁別することが
できると考える｡ しかし､50人の被験者のうち 13人が弁別できていないた
め､診断の際には十分注意しなければならない｡
2)七一tau/A6
七一tau/ABにおいてはMCIAD-MCIとMCIAD-ADの間に有意な差を認めず､
ROC分析においてもROC曲線下面積は0.6282で弁別力は高くなかった｡そ
のためADNIの MMSE､CDR､LogicalMemoryの基準にt-tau/ABの値を加
えるのみでは､MCIとADを分類することは困難であると考える｡
3)FDG-PET
FDG-PET の結果では AngularLtの値において､MCIAD-MCIの方が
MCIAD-ADに比べて統計学的に有意に高かった (t一検定,p<0.05)｡ しかし､
Angular-Rt､Temporal-Lt､Temporal-Rtでは MCIAD-MCIとMCIAD-AD
の間に有意な差を認めなかった｡さらにROC分析では､今回検討した全ての
FDG-PETの値において弁別力は高くなかった｡そのためADNIのMMSE､
CDR､LogicalMemoryの基準にFDG-PETの値を加えるのみでは､MCIと
ADを分類することは困難であると考える｡また､FDG-PETの診断について､
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加藤ら24)は元々が健常者とADを判別することを指標にして作られた数値指
標であるために､MCIや比較的軽症のADを対象にした場合､必ずしも最適
化できていないことが考えられると述べてお り､本研究の結果もそれを支持
する結果となった｡
3.今後の展望について
今回､FAQ､t-tau/AB､FDG-PETの値を用いてYi.ADNIの MCIおよび AD
の診断基準における認知機能検査の基準値が重複 している MCI/AD群の MCI
と分類されている群とAD と分類されている群を比較し検討を行った｡その結
果t-tau/A6､AngularRt､Temporalの値においてはMCIAD-MCIとMCIAD-AD
の間に統計学的に有意な差は認められず､ROC分析の結果もMCI/AD群をMCI
とADを正確に弁別しうるだけの弁別力ではなかった｡しかし､FAQの値およ
びFDG-PETのAngular-Ltにおいて､MCIAD-MCIとMCIAD-ADの間に有意
な差を認めた｡さらに､FAQにおいては ROC曲線下面積が 0.8345であり､
MCIAD-MCIとMCIAD-ADを十分に弁別できる結果となった｡そのためADNI
のMMSE､CDR､LogicalMemoryの基準に加え､FAQの値が5点以下である
か否かで被験者を弁別することがMCIとADの弁別の精度を高めることにつな
がると考える｡ しかし､FAQにおいても被験者 50人中13人が弁別できていな
いため､診断の際には十分に注意しなければならない｡
今後は､今回用いていないその他の ADAS-Cog､BostonNamingTest､
CategoryFluency､ClockDrawing､DigitSpan､AmericanNationalAdult
ReadingTest､AuditoryVerbalLearningTest､TrailsA&B､DigitSymbol､
NeuropsychiatriclnventoryQ､GDSの検査結果の中から､MCIとADとの間
に有意な差を示す検査結果を複合的に検討 し､MCIとADとを弁別できる方法
を明らかにすることが課題である｡
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表 1 ADNIで使用 される認知機能検査
1.Mini-MentalStateExamination(MMSE)
2.AIzheimer'sDiseaseAssessmentScale-Cognitive(ADAS-Cog)
3.LoglCalMemory I and Ⅱ
4.BostonNamingTest
5.CategoryFluency
6.ClockDrawing
7.DigitSpan
8.AmericanNationalAdultReadingTest
9.AuditoryVerbalLearningTest
10.TrailsA&B
ll.DigitSymbol(
12.ClinicalDementiaRatingScale(CDR)
13.ActivitiesofDailyLiving(FunctionalActivitiesQuestionnaire:FAG)
14.NeuropsychiatricInventoryQ
15.GeriatricDepressionScale(GDS)
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表 2 ADNI診断基準
診断基準
NL ･ 年齢相応の物忘れ 以上の記憶障害の訴えがないこと
･ wMS-R論理的記憶 下位尺度が正常範囲内
MMSEが 24-30点 ′
･ CDRが-0.記憶スコアがo点であること
･ Depressionではないこと
MCⅠ ･ 以下のどちらかを満たすこと
タイプ 1:本人からの記憶障害の訴え+スタディパー トナーがそれを
容認する
タイプ2:本人からの記憶障害の訴えはなくともスタディパー トナー
か 記憶障害の事実が示される
･ wMST血論理的記憶I下位尺度が教育年数のカットオフ値以下
･ MMSEが 24で-30点
･ CDRが0.5.記憶スコアが0.5以上であること
･ Depressionではないこと
AD ･ 被験者またはスタディパー下ナ一による記憶障害の訴えがあり､
スタディパー トナーがそれを証明する L
･ wMS-R論理的記憶血下位尺度が教育年数のカットオフ値以下
･ MMSEが20-26点
･ CDRが0.5か 1.0
NL･MCI･ADの診断基準を示す｡下線 ･太字で示した部分が重複している部
分である｡
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全被験者 :804名
MCⅠ/AD群抽出 :210名
FAQ､t-tau/A6､FDG-PET
データのある被験者を抽出
人種を白人のみに統一
AD以外の被験者を除外
被験者確定
MCⅠAD-MCⅠ:31名
MCⅠAD-AD:19名
図1 対象データの選定過程
55
表 3 群間比較結果一覧
MCIAD-MCI MCIAD-AD
年齢
教育年数
FAQ
t-tau/A6
AngularLt
AngularRt
Temporal-Lt
Temporal-Rt
78.3±7.2
15.0±3.1
3.8±4.5
0.6401±0.3704
1.161±0.1416
1.180±0.1652
1.138±0.1343
1.129±0.1281
76.3±7.3
14.2±3.7
10.5±5.9
0.7983±0.3993
1.056±0.1640
1.098±0.1394
1.067±0.1305
1.066±0.1458
(MEAN ± SD)
☆☆☆ :p<0.0001
☆ :p<0.05
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罪:ラ
MCIAD-MCI MCIAD-AD
(MEAN±SD)
n.S.:notsignificant
図2 年齢
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MCIju-MCI MCIAD-AD (MEAN±SD)
n.S..･notsignificant
図 3-教育年数
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MCIAD-MCI MCIAD-AD
(MEAN±SD)
☆☆☆:p<0.0001
図4 FAQ
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表 4 FAQ
MCⅠAD-MCⅠMCⅠAD-AD
≦5 23 5
5< 8 14
MCIADIMCIおよび MCIAD-ADをFAQの値が 5以下であるか否かで分類 し､
Fisher検定を行った｡
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表 5 各検査項目における弁別能力
ROC曲線下面横 感度 特異度
FAG
t-tau/A6
AngularLt
AngularRt
Temporal-Lt
Temporal-Rt
0.8345
0.6282
0.6774
0.616
0.6435
0.6537
84.21 74.19
63.16 61.29
63.16 61.29
57.89 54.84
78.95 51.61
68.42 64.52
ROC分析の結果の一覧を示す｡
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0 20 40 60 80
100%一特異性%
図5 FAQにおけるROC曲線
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MCIAD-MCI MCIAD -AD
(MEAN±SD)
n.S.:notsignificant
図6 t-tau/A6
63
表 6 t-tan/AB
MCⅠAD-MCⅠMCⅠAD二AD
t-tau/AB≧0.39 8 4
t-tau/A6<0.39 23 15
MCIAD-MCIおよびMCIAD-ADをt-tau/A6の値が0.39以上であるか否かで分
類 し､Fisher検定を行った｡
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図7 七一tau/A6におけるROC曲線
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MCIAD-MCI MCIAD-AD
MCIAD-MCI MCIAD-AD
MCIAD-MCI MCIAD-AD
MCIAD -MCI MCIAD-AD
(MEAN±SD)
☆:p<0.05
n.S.:notsignificant
図8 FDG-PETの値
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表 7 FAQの質問内容
1.Writingchecks,paylngbills,balancingcheckbook
2.Assemblingtaxrecords,businessaffairs,orpapers
3.Shopplngaloneforclothes,householdnecessities,orgroceries
4.PlaylngagameOfskil,workingonahobby
5.Heatingwater,makingacupofcofee,turningoffstoveafteruse
6.Preparingabalancedmeal
7.Keeplngtrackofcurrentevents
8.Paylngattentionto,understanding,discussingTVbook,magazine
＼｣ノ
9.Rememberingappointments,familyoccasions,holidays,medications
10.Travelingoutofneighborhood,driving,arranglngtOtakebuses
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ClassificationofAIzheimer'sdiseaseusing
theFAQ,CSFandFDG-PET
HirokazuAshiga
DepartmentofBrainFunctionDisorder
NigataUniversityofRehabilitation
GraduateSchoolofRehabilitation
Dementiaisdefinedasanacquiredcognitivedeclinewhichimpairsdaily
functions.Theincreaseinpatientswithdementiahasbecomeaworldwide
problem,andthemaincauseofdementiaisreportedtobeAIzheimer-s
disease (AD). Currently,a large clinicalobservation projectCalled
AIzheimer-SDiseaseNeuroimagingInitiative(ADNI)isunderway.The
objectivesofthisprojectare:1)developingimprovedmethodstocreate
uniform standards for acquiring data on patients, 2) colecting
neuropsychologlCaltestingdataandblood-cerebrosplnalfluidsamplesto
evaluate the appropriateness of image surrogate markers,and 3)
establishingthebestmethodstoevaluatethetreatmenteficacyofthe
pharmacologlCalagentsusedinADpatients.
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InADNI,testscoresforthecognitivefunctions(i.e.,LogicalMemory,
MMSEandCDR)areusedtodividethesubjectsintothreegroups:1)
healthyelderly,2)mildcognitiveimpairment,and3)AIzheimer-sdisease.
However,SomeofthegroupreferencevaluesfortheMCIandADgroupsare
duplicated,and numerous subjectsfallinto the overlapplng ranges
(MCI/AD).
Inthisstudy,Iinvestigatedwhetheritispossibletodividethesubjectsin
theMCI/ADrangeintoMCIandADgroupswiththehelpofothertypesof
examinations:1)t-tau/ABvalueasabiomarker,2)FunctionalActivities
Questionnaire(FAG),and3)FluoroDeoxyGlucosePositron Emission
Tomography(FDGIPET).
Necessary data was obtained from the ADNI database
(http:/adni.lon主.ucla.edu/).Allthesubjectsofthisstudywererequiredto
meetthefolowingconditions:
I.totalLogicalMemoryscore:8pointorless(forthosewhohavereceived
morethan16yearsofeducation),8-15points(forthosewithlessthan4
yearsofeducation),andlessthan2pointorless(forthosewithlessthan
･7yearsorlesseducation),
2.totalMMSEscore:24-26points,
3.totalCDRscore:0.5points,
4.race:white,
5.七一tau/AB,FAQ,FDG-PETdata:allavailable.
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Asaresult,atotalof50subjectswerechosen.Thirty-oneofthemwere
diagnosed as MCI (MCIAD-MCI),and 19 were diagnosed as AD
(MCIAD-AD).
ThediscretionofMCIandADinage,educationalyears,t-tau/AB,FAG,
andFDG-PETwasexamined.
With respecttoage,yearsofeducation,七一tau/A6,andAngularRt,
Temporal-Lt,andTemporal-RtofFDG-PET,nostatisticallyslgnificant
differencewasfoundbetweenLtheMCIAD-MCIandtheMCIAD-ADgroups.
WithrespecttoFAGandAngular-Ltasignificantdiferencewasfound
betweentheMCIAD-MCIgroupandtheMCIADIADgroup.Furthermore,
thesuficientresulttoclassifyintoMCIandADinROCanalysisofFAGwas
brought. Thirteen subjectscannotdiscriminatebetweenMCIandAD
among50subjects,whichmustbecarefulinthecaseofdiagnosis.
Theresearchproblemistoclarifythemethodofexaminingcomplexlythe
resultofaninspection ofotherswhich isbroughtbyADNI,andto
discriminatebetweenMCIandAD.
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